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Введение
Эффективной защитой от различных эндо- 
и экзотоксинов служит система биотранс-
формации, в частности, семейство ферментов 
глутатион-S-трансферазы (GST) [1]. Конъюга-
ции с глутатионом подвергаются ксенобиотики 
с различной химической структурой, такие как 
эпоксиды, ареноксиды, гидроксиламины и т. д. 
В организме человека в основном экспрессиру-
ются GST классов µ (GSTМ), θ (GSTТ), π (GSTР). 
Среди них наибольшее значение в метаболизме 
ксенобиотиков играют GST класса µ. На данный 
момент выделено 5 изоферментов GSTМ (1 — 5). 
Ген GSTМ локализован в первой хромосоме ло-
кусе 1р 13.3. GSTМ1 экспрессируется в печени, 
почках, надпочечниках, желудке [2, 3]. Анализ 
данных литературы свидетельствует о наличии 
гендерных и этнических различий в формиро-
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Резюме
У 178 пациентов с различными клиническими форма-
ми туберкулеза легких выполнено фармакогенетическое 
тестирование для определения полиморфизма генов си-
стемы глутатионтрансфераз (GSTM1, GSTT1). Оценена 
выраженность и длительность клинических проявлений 
синдрома интоксикации в зависимости от полимор-
физма генов системы глутатионтрансфераз (GSTM1, 
GSTT1). Установлено, что комбинация «нулевых» гено-
типов по выработке ферментов GSTM1 и GSTT1 явля-
ется предиктором выраженных и длительно сохраняю-
щихся симптомов интоксикации.
Ключевые слова: интоксикация, полиморфизм генов 
системы глутатионтрансфераз, туберкулез легких.
Abstract
In 178 patients with different clinical forms of pulmonary 
tuberculosis carried out pharmacogenetic testing to deter-
mine gene polymorphism glutathione S-transferase system 
(GSTM1, GSTT1). Estimated the severity and duration of 
clinical manifestations of the syndrome of intoxication, de-
pending on the gene polymorphism of glutathione S-transfer-
ase system (GSTM1, GSTT1). It was found that the combina-
tion of “zero” to develop genotypes GSTM1 and GSTT1 en-
zyme is a predictor of the severity and duration of symptoms 
of intoxication persisting.
Key words: intoxication, glutathione S-transferase gene 
polymorphism, intoxication. pulmonary tuberculosis.
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вании генотипов ферментов метаболизма и про-
явлении фенотипической емкости ферментных 
систем, что при фармакотерапии туберкулеза 
является предметом дальнейших, углубленных 
исследований [4–9]. Физическое исследование 
больного туберкулёзом лёгких, позволяющее 
выявить отклонения от нормы, свидетельствую-
щие о наличии изменений в лёгких при туберку-
лёзе, в первую очередь определяются клиниче-
скими формами и давностью заболевания, вы-
раженностью клинической картины и степенью 
интоксикации [10].
Цель исследования – оценить выраженность 
интоксикационного синдрома больных туберку-
лезом легких в зависимости от полиморфизма 
генов системы глутатионтрансфераз (GSTМ1, 
GSTТ1).
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токсикационной терапии в условиях стациона-
ра в группах сравнения имела разные диапазо-
ны (табл. 2).
Длительность проявления симптомов ин-
токсикации до госпитализации (по данным 
anamnesis morbi) и на фоне проводимой дезин-
Материалы и методы
Обследовано 178 пациентов, страдающих тубер-
кулёзом лёгких, лечившихся стационарно в Област-
ном клиническом противотуберкулезном диспансе-
ре г. Астрахани в 2014–2015 гг., в возрасте от 18 до 
73 лет. Мужчин – 127 (71,3%), женщин – 51 (28,7%). 
Пациенты, не работающие в трудоспособном воз-
расте, составили 138 (77,5%). Городские жители со-
ставили 44,7%, сельские – 55,3%. Контакт с больным 
туберкулёзом был установлен у 51 (28,7%) пациен-
та. Выявлено по обращаемости 121 (68%) больных, 
флюорографически – 57 (32%). Впервые выявлен-
ных – 144 (80,9%) больных и 34 (19,1%) с рецидивом 
специфического процесса в легких. Распределение 
больных туберкулезом по клиническим формам: 
инфильтративный – 80 (45%), диссеминированный 
– 69 (38,8%), фиброзно-кавернозный – 25 (14%) 
кавернозный – 4 (2,2%). Чаще определялись рас-
пространенные клинические формы с распадом лё-
гочной ткани (r = 0,6). Полиморфизм генов системы 
глутатионтрансфераз (GSTM1, GSTT1) определялся 
методом полимеразной цепной реакцией, предвари-
тельно выделив ДНК из образцов крови в лаборато-
рии научно-исследовательского института акушер-
ства и гинекологии им. Д.О. Отта Северо-Западного 
отделения РАМН, г. Санкт-Петербург. Выражен-
ность интоксикационного синдрома оценивали с 
помощью шкалы, предложенной Б.С. Кибрик, О.Г. 
Челноковой (2001) [11].
Полученные результаты обрабатывали с по-
мощью пакета статистических программ для 
Windows 7 (корреляционный критерий Пирсона, 
М ± m). Уровень достоверности статистических 
гипотез составил 0,05 (р < 0,05) по критериям 
Стьюдента.
Результаты и обсуждение
В ходе выполнения исследования сформирова-
лись четыре группы пациентов с полиморфными ге-
нотипами GSTM1 и GSTТ1. В первую группу вошли 
пациенты, у которых выработка ферментов GSTM1 
и GSTТ1 осуществляется (n = 72). Во вторую паци-
енты с «нулевым» генотипом, т.е. выработка фер-
ментов GSTM1 и GSTТ1 не осуществляется (n = 
16). В третью пациенты, у которых делеционный 
вариант гена GST (синтеза фермента GSTM1 нет), 
а фермента GSTТ1 осуществляется (n = 70). Чет-
вертая группа представлена пациентами, у которых 
синтез фермента GSTM1 осуществляется, а фер-
мент GSTТ1 функционально не активен (n = 20).
При поступлении в стационар симптомы ин-
токсикации при различных клинических формах 
у больных исследуемых групп имели разную сте-
пень выраженности (табл. 1). Из таблицы 1 видно, 
что у пациентов с «нулевым» генотипом по выра-
ботке фермента GSTM1 (II, III группы) синдром ин-
токсикации достоверно (r = 0,8; p < 0,01) опреде-
лялся у большего числа обследованных. Поскольку 
глутатионтрансферазы являются главенствующи-
ми ферментными системами в реализации деток-
сикации организма от токсинов, ксенобиотиков 
эндо- и экзогенного происхождения, в группе 
пациентов с «нулевым» генотипом по выработке 
ферментов GSTM1 и GSTТ1 (II группа) — интокси-
кация имела максимальную степень клинических 
и лабораторных проявлений.
Таблица 1
Выраженность симтомов интоксикации
Симтомы I (n=72(100%)) II  (n=16(100%)) III (n=70(100%)) IV (n=20(100%))
абс. % абс. % абс. % абс. %
Снижение массы тела 6 8,3 9 56,3 28 40 1 5
Повышение температуры тела 19 26,4 14 87,5 39 55,7 4 20
Слабость 21 29,2 14 87,5 32 45,7 5 25
Потливость 12 16,7 10 62,5 30 42,9 0 0
Гипотония 0 0 9 56,3 21 30 0 0
Ускорение СОЭ, лейкоцитоз 26 36,1 13 81,3 47 67,1 8 40
Достоверность различий между I и II группами (r = 0,8; p < 0,001); I и III (r = 0,9; p < 0,01); I и IV (r = 0,9; p > 0,05); II и III 
(r = 0,8; p = 0,05); II и IV (r = 0,7; p < 0,001); III и IV (r = 0,8; p < 0,01).
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Таблица 2
Длительность проявления и сроки купирования 
симптомов интоксикации в группах сравнения 
(M±m)
Группы 
сравнения
Длительность 
проявления 
(сутки)
Сроки купирования
(сутки)
I 21 ± 3 12 ± 3
II 64 ± 5 29 ± 7
III 39 ± 7 18 ± 5
IV 19 ± 5 5 ± 2
Дезинтоксикационная терапия проводилась в 
составе комплексного лечения согласно Приказ 
МЗ РФ № 951 от 29 декабря 2014 г. (инфузии рас-
твора Рингера, гемодеза, физиологического рас-
твора, 5% раствора глюкозы). Уменьшение клини-
ческих проявлений интоксикации оценивали по 
результатам термометрии (нормализация темпе-
ратуры тела), исчезновению слабости, утомляе-
мости, потливости, нормализации общего анализа 
крови (снижение СОЭ, лейкоцитов). Длительность 
проявления симптомов интоксикации до госпи-
тализации свыше 1 месяца отмечалась в группах 
с «нулевым» генотипом по выработке фермента 
GSTM1 (II, III группа). Сроки купирования инток-
сикационного синдрома в этих же группах, досто-
верно (r = 0,8; p < 0,01) длиннее (29 ± 7 и 18 ± 5 
против 12 ± 3 и 5 ± 2 суток).
Заключение
Таким образом, анализ клинических проявле-
ний синдрома интоксикации среди больных ту-
беркулёзом легких исследуемых групп показал, 
что в группах пациентов с «нулевым» генотипом 
по выработке фермента GSTM1 (II, III) симптомы 
интоксикации достоверно (r = 0,9; p < 0,01) более 
выражены и длительны, что требует усиленной 
дезинтоксикационной терапии, назначения ин-
дукторов и донаторов глутатиона, гепатопротек-
торов на всем протяжении курса специфической 
химиотерапии. Делеционный вариант гена GSTТ1 
в выраженности и длительности синдрома инток-
сикации у больных туберкулезом легких имеет 
меньшее значение, что обусловлено, по нашему 
мнению, отсутствием ускоренного метаболизма 
природного глутатиона.
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